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子 α 的 mRNA 表达量。结果显示， 抑制醛糖还原酶可以显著降低脂多糖诱导




















Type I diabetes mellitus is an islet-specific autoimmune disease resulting from 
the specific destruction of insulin-producing pancreatic β-cells, culminating in a state 
of hypoinsulinemia and hyperglycemia. Inhibition of aldose reductase have been 
shown to modulate a number of immune functions, including suppression of nuclear 
factor-κB mediated transcription in lipopolysaccharide treated cells of macrophage, 
and further reduction of the production of interleukin -1 and tumor necrosis factor-α. 
The aim of this study was to determine the effect of inhibition of aldose reductase on 
type 1 diabetes mellitus. Administration of multiple low doses of streptozotocin (40 
mg/kg intraperitoneally for 5 consecutive days) to mice resulted in phenotypes similar 
to that of type I diabetes mellitus. Together with the injection of streptozotocin, mice 
were co-treated with inhibitor of aldose reductase (50 mg/kg/day) or not for 10 days. 
Blood glucose level was assayed periodically. Serum insulin level was determined at 
the end of experiment using insulin Enzyme-linked immunosorbent assay kit. Western 
blot was performed with serum samples to determinded the antibodies level in serum. 
Aldehyde fuchsin staining and hematoxylin and eosin staining were used for 
histopathological examination of pancreas. 20 days after the initiation of 
streptozotocin treatment, mice receiving both streptozotocin and inhibitor of aldose 
reductase treatments had significant lower blood glucose levels than the 
streptozotocin treated but inhibitor of aldose reductase untreated mice. At the end of 
experiment, the serum insulin level for inhibitor of aldose reductase and 
streptozotocin co-treated mice was almost 2 folds as much as that of the 
streptozotocin treated but inhibitor of aldose reductase untreated group. The total 
antibodies in serum for inhibitor of aldose reductase and streptozotocin co-treated 
mice were greatly reduced than that of the streptozotocin treated but inhibitor of 
aldose reductase untreated group. Pancreatic hematoxylin and eosin staining and 















caused significant pancreatitis, islets atrophy, and significant reduction of the number 
of pancreatic β-cells. These histological lesions, however, was significantly alleviated 
by inhibitor of aldose reductase treatment.  
We further investigated the effect of inhibition of aldose reductase on the 
immune response of mouse peritoneal macrophage. Mouse peritoneal macrophage 
was isolation from wild type mice and aldose reductase knockout type mice. 
Lipopolysaccharide was added to stimulate mouse peritoneal macrophage to increase 
its immune response. Neutral red test and reverse transcription-polymerase chain 
reaction for tumor necrosis factor-α were done to value the immune ability of 
macrophage. Both of inhibitor of aldose reductase treatment and knockout of aldose 
reductase can decrease the lipopolysaccharide stimulated increase of tumor necrosis 
factor-α mRNA level and also the phagocytosis of macrophage.  
Our results indicate that inhibition of aldose reductase may ameliorate multiple 
low doses of streptozotocin induced diabetes through suppressing immune response. 
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第一节 I 型糖尿病与免疫反应 
一、人类 T1DM 的发病特点和机制 










另外，T1DM 患者存在遗传易感性，与 HLA (人类白细胞抗原,Human Leukocyte 
Antigen)类型有明显的相关性[2]。这些人存在免疫缺陷，一方面对病毒的抵抗力
降低，另一方面抑制性 T 细胞（Suppressor T lymphocyte）的功能低下，易发生
自身免疫反应[3,4]。T1DM 是一种自身免疫反应的证据主要表现在：1）患者早期
胰岛中有大量淋巴细胞浸润（胰岛炎），其中包括 CD4+ T 细胞（Cluster of 
Differentiation 4 T cell），这与 I 型糖尿病动物模型所见一致；2）从 I 型糖尿病动




















目前，实验室用来建立 T1DM 糖尿病模型的方法主要包括以下几种。 
（一） 手术方法 
这个方法是大约 100 多年前由 Minkowski 和 Von Mehring 首先创立的，是将
动物的胰脏全部或者部分切除来制备 T1DM 模型。 
（二）自发 T1DM 动物模型 
此类动物模型不须经人为特殊处理，即可自然发生 T1DM，和人类 T1DM 十
分相似，是十分理想的 I 型糖尿病模型。常用的实验动物包括 BB 大鼠和 NOD
小鼠。BB 大鼠是 1974 年在加拿大渥太华 Bio Breeding 实验室首次发现而命名。
其特点是：出生后 60-140 天自发发病，起病速度快，有胰岛炎发生，晚期胰岛
纤维化和 β细胞完全被破坏。其发病机理主要与遗传和自身免疫紊乱相关，是理
想的 T1DM 动物模型。NOD (Non Obesity Diabetes)小鼠，1980 年由 Tochino 等




实验室常用的药物有四氧嘧啶 (alloxan，ALX）和链脲佐菌素 (streptozotocin, 
STZ)，这两者都可以特异性损伤胰岛 β 细胞。STZ 是一链霉素菌来源的毒性物
质，由包含了一个烷基化的亚硝基部分的糖分子组成，被经常使用来诱导各种易
感动物的 T1DM 模型。通常有两种化学诱导方法：即一次大剂量 STZ (High Dose 
STZ, HD-STZ)诱导急性 T1DM 和多次小剂量 STZ (Multiple low dose STZ，
MLD-STZ)诱导迟发型 T1DM。STZ 剂量应用的不同会导致糖尿病发生的特点的
不同，其中一次性注射大量注射 STZ 损伤胰岛 β 细胞诱导糖尿病动物模型应用
较早。国内糖尿病研究较多应用 STZ 一次性大剂量（大鼠：60 mg/kg b.w.；小鼠：
200 mg/kg b.w.，一般小鼠对 STZ 的耐受剂量高于大鼠）诱导急性糖尿病的发生,
数天后可产生持续性高血糖。但一次性注射大量注射 STZ 集中大量破坏 β 细胞,
使糖尿病很快发生,与 T1DM 病人的发病过程相差甚远，既免疫因素参与发病的
特点不能被该模型所模拟。国外研究中有应用 MLD-STZ 诱导小鼠 T1DM 模型，



















多次低剂量 STZ 注射诱导的小鼠糖尿病模型(Multiple low dose STZ induced 
diabetes mellitus，MLD-STZ-DM)最早是在 1976 年建立的[8,9]。在实验中发现给
易感小鼠小剂量连续 5 次腹腔注射 STZ（40 mg/kg b.w.）能激活小鼠体内淋巴细
















CD-1、CBA、C3H/He 小鼠和 DA 大鼠，国内常用的 C57BL/6 小鼠和 Wister 大
鼠，都被认为是该模型的易感动物，而 BaLB/c 小鼠被证实是一种抵抗鼠。国内
也有使用 KM 小鼠来制备模型的，同样收到不错的效果。 
大量研究表明，易感动物的敏感性可能与雄性激素以及 MHC(H-2)（Major 















导糖尿病，这 5 种小鼠的基因组除了 H-2 外其余完全相同。研究发现疾病的易感
性与 H-2 基因型相关，H-2k 属于易感鼠，H-2a、H-2b 和 H-2d 仅出现中度的血






明，雌性激素可以显著保护 STZ 处理引起的 β细胞损伤[13]。 
实验动物的易感性为 STZ 诱导糖尿病的发生提供了一个前提基础。在人类
中也存在 T1DM 发生的个体差异和易感基因。 
（二）STZ 对胰岛 β细胞的直接破坏 
实验证明了 STZ 可以通过多种机制导致对胰岛 β 细胞的直接破坏，导致自
身抗原性物质的释放，诱发疾病发生。 
STZ 能通过其本身含有的葡萄糖部分结构被胰岛 β 细胞上 GLUT2 (Glucose 
transporter 2)转运，特异性地作用于胰岛 β细胞，并引起其结构破坏。目前认为， 
STZ 可能主要通过 3 种方式引起胰岛 β细胞破坏： 1）STZ 直接诱导 DNA 的烷
基化来诱导 β细胞的死亡； 2）STZ 代谢过程中释放的 NO 直接破坏胰岛 β细胞； 
3）STZ 也可刺激 β 细胞产生活性氧分子，导致 DNA 的分裂和细胞内的其它毒
性改变[14]。其中，STZ 潜在的烷基化特性是其毒性的主要原因。 
STZ 作用于胰岛 β 细胞后导致对胰岛的直接损伤，可以诱导胰岛细胞凋亡
[15]，引起一列的形态学变化。Arison 等[16]发现，在电镜下 STZ 首先损伤胰岛 β
细胞及有关细胞器膜结构引起酶扩散和酶活性改变，继而影响 β细胞功能和结构
的改变。Jonod 等[17]光镜观察也表明，STZ 能直接破坏胰岛 β细胞，因为给大鼠
体内注射 STZ 后，即可见到胰岛细胞坏死。大剂量 STZ 应用会导致 β细胞数量
明显减少，残存的 β 细胞表现出体积缩小和周围组织脱离的状态，一次小剂量

















[18]。支持 MLD-STZ 诱导 T1DM 有免疫学机制参与的主要依据有：1） 淋巴细
胞在胰岛组织中有明显的浸润； 2）MLD-STZ 诱导 T1DM 需要功能成熟的 T 细
胞。因为 MLD-STZ 不能诱导无胸腺鼠和 T 细胞去除动物发生高血糖和胰岛炎,
而通过转移正常 T 细胞来恢复其对 MLD-STZ 诱导 T1DM 的易感性[19]。另有实
验表明，使用抗 T 细胞抗体可以阻止疾病的诱导[20]；3） 糖尿病可通过将
MLD-STZ-DM 鼠的脾细胞转移给正常小鼠，诱导正常小鼠发生糖尿病[21]； 4） 
在造模后小鼠内可检测到 Insulin 抗体、HSP 抗体和胰岛细胞抗体等多种抗体
[22,23]；5） 许多淋巴细胞表面抗原的抗体和抗血清可以抑制 MLD-STZ 诱导的胰
岛炎和糖尿病，例如 CD3、CD4、CD8、Thy1、TCRVβ8、IL-2R、MHCⅡ、H-2A、
H-2E 和 LFA-1 等[24]。在 MLD-STZ 处理鼠的胰岛内可检测到炎症因子的表达，
而且抗 IFN-γ 和抗 IL-2 抗体可以阻止疾病的发生[25,26]。而一些共刺激分子如：
B7-1、CTLA-4 可以增加疾病的易感性 [27] 。以上诸多实验资料都表明
MLD-STZ-DM 是免疫机制参与的自身免疫病。 
1. 参与 MLD-STZ-DM 发生的抗原 
自身抗原的持续存在是自身免疫病发生的一个重要前提。自身抗原不但是诱
导自身免疫病发生的始动因素，同样也是疾病持续存在的一个重要原因。在
MLD-STZ-DM 模型中，STZ 可以特异性地作用于小鼠的胰岛 β 细胞，它除了可
以导致对胰岛 β细胞的直接的损伤之外，更重要的是可以使多种胰岛细胞相关抗
原的释放，而诱导 T 细胞浸润和自身免疫应答发生。这些抗原主要包括胰岛细胞
抗原、胰岛素、GAD65 (Glutamic acid decarboxylase 65)、热休克蛋白等。另外，
试验表明 STZ 可改变 β 细胞的抗原性特征。STZ 体外处理的胰岛移植给
MLD-STZ 诱导的小鼠，可观察到被移植的胰岛加速破坏，而未处理的胰岛却不
会发生[28]。将胰岛组织在 MLD-STZ-DM 造模前移植在受体鼠的肾脏被膜下，移
植的胰岛组织会发生胰岛炎，而在 MLD-STZ-DM 造模后 3 天移植给受体鼠，则
移植的胰岛不会发生胰岛炎，而且如果将胰岛组织预先用 STZ 处理后再于 STZ
注射后移植给受体鼠，也会诱导移植胰岛的胰岛炎发生[29]。这些实验都说明了
MLD-STZ 可以使胰岛 β 细胞的抗原特征改变，使得其成为与胰岛抗原类似的非
己抗原而启动了免疫应答，对胰岛发生交叉性的免疫攻击，导致胰岛破坏和失去















NF-κB，上调小鼠胰岛 β细胞 GAD67 的表达，后者是 T1DM 的重要的自身抗原，
可诱导自身免疫的发生[30]。 















子也参与到疾病进程中[32]。IL-15 和 IL-18 是天然免疫过程中巨噬细胞产生的一
种关键性细胞因子，能够强烈影响获得性免疫的发生。分别用 IL-15R-α 和基因





加 Galectin-3 表达量时，可以诱导巨噬细胞化学趋向性和分泌 IL-1[35,36]。另外，
Galectin-3 可以通过胞内某种机制增加巨噬细胞的吞噬能力，这在天然免疫和获
得性免疫相互作用方面有重要的意义[37]。Galectin-3 同时还被证明在调节天然免
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